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(54) Verwendung von Phenylcyclohexylcarbonsaurearrtiden 

(57) Die teilweise bekannten Phenylcyclohexylcar- 
bonsaureamide eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimit- 
teln, insbesondere in Arzneimitteln zur Behandlung der 
Restenose. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die neue Verwendung von Phenylcyclohexylcarbonsaureamiden, neue Stoffe, Verfahren zu 
ihrer Hers tell ung insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Restenose. 
5 Es wurde gefunden, dafl Phenylcydohexylcarbonsaureamide der allgemeinen Formel (I), 
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(l) 



25 

in welcher 

D fur die -CH-Gruppe Oder ein Stickstoffatom steht, 

30 

R 1 fur Phenyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen steht. 

R 2 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder fur einen Rest der For- 
35 mel -CO-NH 2 oder -CH 2 -OH steht. 

und deren Salze, 

uberraschenderweise eine starke Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen bewirken und somit geeignet sind zur 
Verwendung bei der Bekampfung von Restenose. 

40 Die Phenylcyclohexylcarbonsaureamide konnen erfindungsgemaB auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allge- 
meinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral- 
sauren. Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 

45 wasserstoffsaure, Schwetelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Fumars&ure, Maleinsaure oder BenzoesSure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall-oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sein, welche eine freie Cartooxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magne- 

50 sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak. oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol. 
Arginin, Lysin. Ethylendiamin Oder 2-Phenylethylamin. 

Die Verbindungen kdnnen erfindungsgemaB in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, verwendet werden. Die Erfin- 

55 dung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Di aster eomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen 
lassen sich ebenso wie die Di aster eomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 
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D fur die -CH-Gruppe Oder ein Stickstotfatom steht, 

R 1 fur Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cydohexyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohl en - 
stoffatomen steht, 

5 

R 2 fur geradkettiges Oder verzweigtes Afkoxycarbonyf mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht oder fur einen Rest der 
Formel -CO-NH 2 oder -CH 2 -OH steht. 

und deren Salze, 
jo bei der Bekampfung von Restenose. 

Besonders bevorzugt istdie Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in weJcher 

D fur die -CH-Gruppe oder ein Stickstotfatom steht, 

75 

R 1 fur Phenyl, Cyclopropyl, Ethyl oder i so -Propyl steht, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder fur einen Rest der 
Formel -CO-NH 2 oder -CH 2 -OH steht, 

20 

und deren Salze, 

bei der Bekampfung von Restenose. 

Die Erfindung betrifft auBerdem neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit den in der folgenden Tabelle 
angegebenen Substituentenbedeutungen : 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden hergestellt, indem man Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (II) 
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(II) 



20 

in welcher 

R 1 und D die angegebene Bedeutung haben, 
25 und 

Ft 3 fur geradkettiges Oder verzweigtes -C 4 -Alkoxy steht, 

verseift und die Sauren, gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in 
so Anwesenheit einer Base und/oder eines Dehydratisierungsmittel mit Phenylglycin-derivaten der allgemeinen Formeln 
(III) 



35 



40 




in welcher 

45 

Ft 2 die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 

und im Fall R 2 /R 2 ' = -CO-NH 2 , gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Estern eine Umsetzung mit Ammo- 
so niak in Alkoholen durchfuhrt. 
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Das erfindungsgemaRe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 




55 

Als Losemittel fiir das Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Droxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, Oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erddlfraktionen, oder Halogenkohlenwasser- 
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stotfe wie Dichlormethan. Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol. Oder 
Essigester. Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, 
Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind 
Dichlormethan und Tetrahydrofuran. 

5 Als Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen ein- 

gesetzt werden. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkali hydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid. Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat. Kaliumcarbonat oder Casi- 
umcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kalium- 
methanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Triaikyl(C r C 6 )amine) wie 

io Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU). 
Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium Oder 
deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Pyridin 
und Kalium-tert.butylat. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen 
75 auf 1 Mol der Verbindung der Formel (III) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis +100 3 C, bevor- 
zugt von -30°C bis +60°C, durchgefiihrt 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch moglich, 
das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
20 Die Amidierung kann gegebenenfalls Ciber die aktivierte Stufe der Saurehalogenide Oder gemischter Anhydride, die 
aus den entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid. Phosphortrichlorid. Phosphorpentachlorid. 
Phosphortribromid Oder Oxalylchlorid Oder Methansulfonsaurechlorid hergestellt werden kOnnen, verlaufen. 

Als Basen eignen sich dafiir neben den oben aufgefiihrten Basen vorzugsweise Triethylamin und/oder Dim ethyl - 
aminopyridin, DBU oder DABCO. 
25 Die Base wird in einer Menge von 0,5 Mol bis 10 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 5 Mol, bezogen auf 1 Mol der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (III) eingesetzt. 

Als saurebindende Mittel fur die Amidierung kOnnen Alkali-oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kalium- 
carbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder organische Basen wie 
Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, oder bicyclische Amidine wie 1 ,5-Diazabicyclo-[4.3.0]-nonene-5 (DBN) oder 
30 1 ,5-Diazabicyclo[5.4.0]undecene-7 (DBU) eingesetzt werden. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohe- 
xylcarbodiimid oder N-(3-Dimethytaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Car- 
bony Idiimidazol Oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3-sulfonat oder Propanpho- 
sphonsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexafluoro- 
35 phosphat oder Phosphorsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxy- 
succinimid. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 3 
Mol, bevorzugt von 1 bis 1 ,5 Mol, bezogen auf 1 Mol der entsprechenden Carbonsauren, eingesetzt. 
40 Die Uberfuhrung zu den entsprechenden Phenylglycinamidoamiden (R 2 /R 2 ' = -CONH 2 ) erfolgt mit alkoholischem 
Ammoniak, bevorzugt mit Ammoniak gesattigten Alkoholen, wie beispielsweise Methanol oder Ethanol. vorzugsweise 
Methanol, bei Raumtemperatur. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt oder konnen nach ublichen Methoden hergestellt wer- 
den. 

45 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu oder koYinen durch Umsetzung von Verbindungen der For- 
mel (IV) 

CO-R 3 

50 



L H 2 C 
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in welcher 
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L fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat Oder Mesylat, vorzugsweise fur 
Brom, steht 

und 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der aligemeinen Forme! (V) 




I 

H 



in welcher 

R 1 und D die angegebene Bedeutungen haben, 

in den oben angegebenen Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit der oben genannten Basen hergestelit werden. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) zeigen uberraschenderweise ein nicht vorhers eh bares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren die Proliferation von glatten Muskelzellen und kbnnen deshalb zur Behandlung der Restenose ein- 
gesetzt werden. 

Die neuen Stoffe konnen dartiber hinaus zur Behandlung der Arterioskl erase eingesetzt werden. 

Untersuchuna zur Inhibition der Proliferation clatter Muskelzellen durch die erfindunqsaemaften Verbindun- 
gen 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet. die aus 
den Aorten von Schweinen durch die Media-Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 5Q, 172, 1971]. 
Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 96- Loch- Platte n, ausgesat und fur 2 - 3 Tage in Medium 
199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 1 5 mM HEPES, pH 7.4 in 5% C0 2 bei 37°C kultiviert Danach 
werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert und sodann mit Serum Oder anderen Faktoren zum 
Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbindungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 3 H-Thymidin zuge- 
f ugt und nach weiteren 4 Stunden der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen bestimmt. Zur 
Bestimmung der IC 50 -Werte wird die Wirkstoffkonzent ration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung des Wirkstof- 
fes halbmaximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidininkorporation bewirkt. 



Tabelle A 



Beispiel Nr. 


ICsq (nM) 


16 
19 


0,28 
0,01 



Untersuchunqen zur Inhibition der c-fos Genexoression alatter Muskelzellen durch die erfindunosqemaBen Verbindun- 
gen 

Die antiproliferative Wirkung der Verbindungen wurde hinsichtiich der Serum- und Wachstumsfaktor-vermittelten 
Signaltransduktion und Induktion der c-fos Genexpression in Glattmuskelzell-Reporterlinien untersucht. Als Reporter 
dient hierbei die Lucif erase, dessen Expression Liber den humanen c-fos Promotor gesteuert wird. Das c-fos Promo- 
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tor/Luciferasekonstrukt ist stabil in die chromosomal e DNA der Ratten-Glattmuskelzelllinie A 10 (ATCC CRL 1476) inte- 
griert. Die Reporterzellen werden in 96- Loch- P fatten ausgesat und fur 1-2 Tage in Serum-haltigem Medium (D-MEM 
mit 10% FCS. 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4) in 5% C0 2 bei 37°C kultiviert. Zur Unterdruckung der c- 
fos Promotoraktivitat auf Basalwerle werden die Zellen durch Serumentzug fur 24 Stunden arretiert. AnschlieRend wer- 
5 den Testverbindungen zugesetzt und die Zellen mit FCS Oder Wachstumsfaktoren zur Induktion der Luciferaseaktivitat 
stimuliert. Nach dieser Behandlungsperiode (4 Stunden) werden die Zellen lysiert und deren Extrakte fur die Luci- 
ferasebestimmung eingesetzt. Die IC^-Werte werden aus der Wirkstoffkonzentration errechnet die bei sequentieller 
Verdiinnung des Wirkstoffes die halbmaximale Hemmung der durch den jeweiligen Stimulus hervorgerufene Lucifera- 
seaktivitat bewirkt. 

10 

In-vivo-Untersuchungen zur Hemmung der vaskularen Glatlmuskelzell-Proliferation im Modell der luftperfundierten 
Rattencarotis 

Die in-vivo-Untersuchungen zur Hemmung der vaskularen Glattmuskelzell-Proliferation im Modell der luftperfun- 

is dierten Rattencarotis erfolgten nach der leicht mod'rfizierten Methode von Fishman et al. (Lab. Invest. 32, 339-351, 
1975); die Operation der Tiere erfolgte unter Nembutal R -Anasthesie. Die rechte Arteria carotis communis wird freige- 
legt und mit zwei GefaGklemmen in einem caudal zu cranialen Abstand von ca. 1 ,5 cm abgeklemmt. Eine Kanule wird 
am cranialen Ende dieses GefaRsegmentes eingefuhrt, das caudale Ende wird durch den Stich mit einer Nadel perfo- 
riert. Nach Spulung mit physiologischer Koch sal zlosung wird ein Luftstrom (25 ml/min fur 4 min) durch das Segment 

20 perfundiert AnschlieRend werden die Klemmen entfernt, die Blutung wird unter leichtem Druck gestiflt und das Opera- 
tionsfeiu mit vVundklammern verscnlcssen. Die Tiere werden acht Tage nach der Operation getotet. und es werden die 
zuvor luftperfundierten wie auch zur Kontrolle die korrespondierenden contralateral Carotidensegmente entnommen. 
Mit der Applikation der Testsubstanzen (p.o., i.v., i.p., s.c.) wurde zwei Tage vorder Operation begonnen, die Behand- 
lung erfolgte dann uber den gesamten Versuchszeitraum (Behandlungsdauer insgesamt: 10 Tage). 

25 Die luftinduzierte Glartmuskelzellproliferation erfolgte mittels Bestimmung des DNA-Gehaltes der Carotidensegmente 
nach Helms et al. (DNA 43, 39-49, 1985). Dazu werden die GefaRstiicke mit Proteinase K enzymatisch verdaut, die 
DNA wird isoliert und mit Bisbenzimid fluorometrisch bestimmt (DNA aus Heringssperma als Standard). Der DNA* 
Gehalt der GefaRe wird schlieGlich in \xg DNA pro mm Carotide angegeben. 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der erfindungsgemaRen Verbindungen wird Ratten ein Ballonkathe- 

30 ter in die Halsschlagader eingefuhrt, dieser aufgeblasen und die Innenseite des BlutgefaBes durch Bewegen des 
Katheters verletzt [Clowes A.W., et al., Lab. Invest. Vol. 49, No. 3, p. 327, 1983], Diese Schadigung bewirkt eine neoin- 
timale Glattmuskel pro life ration, die Stenosen verursacht. Das AusmaR der GefaBeinengung bei den Tieren wird nach 
ca. 2 Wochen durch histologische Aufarbeitung der BlutgefaRe bestimmt, indem an GefaBquerschnitten die Flachedes 
Proliferationsgewebes vermessen wird. 

35 Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfiihrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung inerter, 
nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung j'eweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind. um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

<o Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemitteln und/oder 
Tragerstoffen, g eg eben entails unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfells organische L6semittel als Hilfsldsemittel verwendet wer- 
den konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise. vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intrave* 

45 nos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter flOssiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 20 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
so bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 50mg/kg, vorzugsweise 1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
55 in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mu6. Im Fade der Applikation grORerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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LQsunasmittel 



A 


= Dichlormethan 


Methanol 


EssigsSure 


9:1:0,1 


B 


= Dichlormethan 


Methanol 


Ammoniak 


9.1:0,1 


C 


= Dichlormethan 


Methanol 




95:5 



Ausoanasverbinduncen 

15 

Beispiel I 

2-lsopropyl-benzimidazol 

20 



25 




S 

H 



30 6,54 g (60 mMol) 2,3-Diaminopyridin, 5,6 g (60 mMol) Isobuttersaure und 45 ml Polyphosphorsaure werden zusam- 
mengegeben und 6 1/2 h auf 130°C erhitzt. Nach 6,5 h wird auf 0,4 I Eiswasser gegeben, mit fester NaOH auf pH 7 
gebracht, Na 2 C0 3 bis zum Ende der Gasentwicklung zugegeben und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 

35 Ausbeute: 8,45 g (87% d.Th.) R, = 0.36 (CH 2 CI 2 / MeOH = 9/1) 

Beispiel II 

trans-244-(2-lsopropylbenzimidazolyl-1H-methyl)phenyt]-cycloriexan-1-carbonsSure-tert.butylester 

40 



45 



50 



55 




0,75 g NaH (25 mMol, 80%ig) wird in 50 ml DMF suspendiert, auf -10°C gekuhlt und bei max. 0°C tropfenweise mit 
einer Losung von 4,03 g (25 mMol) 2-lsopropylbenzirnidazoi in 60 ml DMF versetzt. Nach 15 min. Ruhren wird bei max. 
0°C eine Losung von trans-2-(p-Brommethylphenyl)-cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester in 110 ml DMF gege- 
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ben. Nach 2,5 h Ruhren bei RT wird mil 25 ml 1 N HOAc versetzt und eingeengt. Der Ruckstand wird in Ether/Wasser 
verteilt, die waGrige Phase noch zweimal extrahiert die vereinigte organische Phase uber Na a S0 4 getrocknet, einge- 
engt und das Produkt uber Kieselgel 50 (PE/EE = 3/7) gereinigt. 

5 Ausbeute: 2.91 g (28% d.Th.) R f = 0,73 (CH 2 CI 2 / MeOH = 9/1) 

Beispiel III 

trans-2-[4-(2-lsopropytbenzimidazolyl-1 H-methyl) -phenyl] -cyclohexancarbonsaure 

TO 



75 



20 



25 




2,91 g (6.7 mMol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 9 ml CH 2 CI 2 mit 9 ml Trifluoressigsaure bei RT 2.5 h gertihrt. 
Nach Einengen wird zweimal in Ether aufgenommen und erneut eingeengt. Der Ruckstand wird in Ether/H 2 0 (pH 10) 
verteilt. die waSrige Phase sauer gestellt. noch dreimal extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden 
30 zweimal mit H 2 0/NH 4 CI, zweimal mit H 2 0. einmal mit H 2 0/NaHC0 3 und einmal mit H 2 0/NH 4 CI geschuttelt. anschlie- 
Bend uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 

Ausbeute: 2.2 g (86% d.Th.) R f = 0.45 (CH 2 CI 2 / MeOH = 9/1) 

35 Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 und Beispiel 2 

trans-2-{4-[(2-Cyclopropyl-benzimidazo-1H-y^ 

40 



45 



so 




* trans 



0.39 g (1 mMol) trans-2-{4-[(2-Cydopfopyl^enzimidazo-1H-y0-methy0phenyl}cyclc^exan-1-carbonsaure werden zu 
einer Ldsung von 0, 14 g (1 mMol) L-Phenylglycinol in 10 ml CH 2 CI 2 gegeben, auf -10°C gekiihlt und mit 0,23 g (1,2 
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mMol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbc»diinriid-hydrochlorid und 0.3 ml Tri ethyl amin vers etzt und uber Nachtbei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit CH 2 CI 2 versetzt, je einmal mit gesattigter waGriger Losung von 
NH 4 CI, NaHC0 3 und (nach zusatzlichem Schutteln mit H 2 0) NaCI geschuttelt. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wird ein- 
geengt und das Produkt chromatographiert (Kieselgel 60, CH 2 CI 2 / MeOH = 20/1). 

Ausbeute: 0.16 g (0,32 mMol / R, = 0,60 (B) dia A (Beispiel 1) 0.18 g (0,36 mMol / R f = 0,50 (B) dia B (Beispiel 2) 
In Analogie zur Vorschrift der Beispiele 1 und 2 werden die in der Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 

Tabelle 1: 



15 



20 




30 


Bsp.- 
Nr. 




D 


Isomer 


i-=j — . — = — 

R^LiVl) 


35 


3 


-CH(CH 3 ) 2 


N 


dia A 


0,73 (B) 




4 


-CH(CH 3 ) 2 


N 


dia B 


0,60 (B) 




5 


-CH(CH 3 ) 2 


CH 


dia A 


0,53 (B) 


40 


6 


*CH(CH 3 ) 2 


CH 


dia B 


0,41 (B) 




7 


-C 2 H 5 


N 


dia A 


0,56 (B) 


45 


8 


-C 2 H 5 


N 


dia B 


0,44 (B) 




9 


-C 2 H 5 


CH 


dia A 


0,70 (B) 


50 


10 


-C 3 H 5 


CH 


dia B 


0,60 (B) 




11 


'C 6 H 5 


CH 


dia A 


0,77 (C) 


55 


12 


-C 6 H 5 


CH 


dia B 


0,40 (C) 
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Beispiel 13 

trans-2-[4-(2-lsopropy1benzimidazolyl-1H-methyl)phenyl]-cyd^ 



10 



)5 




0,55 g (1 ,46 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden unter Argon bei -30°C gelost, in 12 ml DMF mit 0,81 ml (5,82 
mMol) Triethylamin und 0,12 ml (1,6 mMol) Mesylchlorid versetzt und 1 h gerOhrt. AnschlieRend wird eine LOsung von 
0.35 g (1,7 mMol) Phenylglycinnnethy lester, 0,18 g (1,46 mMol) N.N-Dimethylaminopyridin und 0,24 ml (1,72 mMol) 
25 Triethylamin, gelost in 10 ml DMF, zugetropft und Liber Nacht unter Ruhren auf RT gebracht. AnschlieBend wird mit H 2 0 
versetzt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet, 
eingeengt und das Produkt uber Kieselgel 60 (CH 2 CI 2 / MeOH = 20/1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0,37 g (48% d.Th.) R t = 0,51 (CH 2 CI 2 / MeOH = 95/5) 

30 

Beispiel 14 und Beispiel 15 

trans-2-[4-(2-lsopropytbenzimidazolyl-1H-methyl)phenyl]cydohexan-1-cait»onyl-(phenylgly 



40 



45 




0,33 g (0.64 mMol) der Verbindung aus Beispiel 13 werden in 1 ml MeOH gelost und mit 4 ml NH 3 -gesattigtem MeOH 
5 Tage bei RT gerOhrt. AnschlieBend wird der Niederschlag abgetrennt und die LOsung eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber Kieselgel 60 (CH 2 CI 2 / MeOH / NH 3 = 100/5/0,3) gereinigt. 

Ausbeute: 61 mg (19%d.Th.) dia A R, = 0,36 (CH 2 CI 2 /MeOH=9/1) Beispiel 14 35 mg (11%d.Th.) dia BR, = 0,32 
(CH 2 CI 2 /MeOH=9/1) Beispiel 15 
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In Analogie zur Vorschrift der Beispiele 14 und 15 werden die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabelle 2: 

5 




20 


Bsp.-Nr. 


R 1 


D 


Isomer 


Rf (LM) 




16 




CH 


dia 


0,50 (A) 


25 


17 




CH 


dia B 


0,43 (B) 


30 


IS 


-CH(CH 3 ) 2 


N 


dia A 


0,39 (B) 




19 


-CH(CH,) 2 


N 


dia B 


0,35 (B) 


35 


20 


-C 2 H 5 


N 


dia 


0,51 (B) 


21 


" C 2 H 5 


CH 


dia A 


0,42 (B) 




22 


-C 2 H 5 


CH 


dia B 


0,38 (B) 


40 


23 


"C 6 H 5 


CH 


dia 


0,85 (B) 



45 



50 



55 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Phenylcyclohexylcarbonsaureamiden der allgemeinen Formel (I) 



15 



20 




(0 



in welcher 

25 

D fiir die -CH-Gruppe Oder ein Stickstoffatom steht, 

R 1 fur Phenyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht 

30 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder fur einen Rest der 
Formel -CO-NH 2 oder -CH 2 -OH steht, 

und deren Salze, 

35 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Restenose. 

2. Verwendung von PhenylcyclohexylcarbonsSureamiden der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

40 D fiir die -CH-Gruppe oder ein Stickstoffatom steht, 

R 1 far Phenyl, Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

45 R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht oder fur einen Rest 
der Formel -CO-NH 2 oder -CH 2 -OH steht, 

und deren Salze, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der Restenose. 

so 

3. Verwendung von Phenylcyclohexylcarbonsaureamiden der Formel (I) nach Anspruch 1, 
in welcher 

D fiir die -CH-Gruppe oder ein Stickstoffatom steht, 

55 

R 1 fiir Phenyl. Cyclopropyl, Ethyl oder iso-Propyl steht, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder fur einen Rest 
der Formel -CO-NH 2 Oder -CH 2 -OH steht, 
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unci deren Salze, 

zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung der Restenose. 

4. Phenylcyclohexylcarbonsaureamide der Forme! (I) nach Anspruch 1 , 

in denen die Substituenten R 1 , R 2 und D die im folgenden angegebene Bedeutung haben: 



w 


R 1 


D 


R 2 


Isomer 






CH 




dia A, o 


15 


l> 


CH 


-CH,-0H 


dia B, S 




-CH(CH^) 0 


N 


-CH,-0H 


dia A, S 




-CH(CH^) ? 


N 


-CH ? -OH 


dia B, S 


20 


-CH(CH^ 


CH 


-CH.-OH 


dia A, S 




-CH(CH^ 


CH 


-CH 7 -OH 


dia B, S 






N 


-CH^-OH 


dia A, S 


25 


-C ? H S 


N 


-CH.-OH 


dia B, S 




-C,H S 


CH 


-CH^OH 


dia A, S 




-C.H, 


CH 


-CH.-OH 


dia B, S 


30 




fH 




dia A, S 






v n 


r- II Ait 


dia B, S 




-CHfCH ^ 


v_ n. 


-LA J^H^ 


dia 


35 


-CHfCH ^ 


ru 
n 




dia A 




-CHfCH ^ 


ru 

v., 11 




dia B 


40 




v., in 




dia 




o- 


CH 


-CO-NH 2 


dia B 


45 


-CH(CH,), 


N 


-CO-NH-, 


dia A 




-CH(CH-0, 


N 


-CO-NH 0 


dia B 




-C.H, 


N 


-CO-Ntt, 


dia 


50 


-C 7 H S 


CH 


-CO-NH, 


dia A 




-C->H^ 


CH 


-CO-NH^ 


dia B 






CH 


-CO-NR, 


dia 



55 



und deren Salze. 
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5. Verfahren zur Herstellung von PhenylcyclohexylcarbonsSureamiden nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. 
daS man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



5 



W 



15 




20 

in welcher 

R 1 und D die angegebene Bedeutung haben, 
25 und 

R 3 fur geradkettiges oder verzweigtes -C 4 -Alkoxy steht, 

verseift und die SSuren, gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, in inerten Losemitteln, gegebenenfalls 
30 in AnwGsenheit einer Base und/oder eines Dehydratisierungsmittel mit Phenylglycin-derivaten der allgemeinen 

Formel (III) 



35 



40 




in welcher 

45 

R 2 die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 

und im Fall R 2 /R 2 - -CO-NH 2 , gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Estern eine Umsetzung mit 
so ammoniakalischen Alkoholen durchfiihrt. 

6. Arzneimittel enthaltend Phenylcyclohexylcarbonsaureamide nach Anspruch 4. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung der Restenose. 

55 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittel n nach Anspruch 6 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Phenylcyclo- 
hexylcarbonsaureamide, gegebenenfalls mit Hilfe von iiblichen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applika- 
tionsform uberfuhrt werden. 
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